KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CODELTON 5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Prednizolon 5mg

Yardimci maddeler:
Laktoz (sigir siitii kaynakl) 166 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz renkli, bir yiizli 6zel amblemli; diger yiizii ¢centikli oval, diiz tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Endokrin bozukluklar

Primer ve sekonder adrenokortikal yetmezlik (hidro-kortizon veya kortizon ilk secenektir;
gerekli hallerde sentetik analoglar mineralortikoidler ile birlikte kullanilabilirler; bebeklerde
mineralokortikoid takviyesi 6zel 6nem tasir).

Konjenital adrenal hiperplazi

Non-stiptiratif tiroidit

Kanserle birlikte goriilen hiperkalsemi

Romatizmal hastahklar

Kisa siire i¢in yardimci tedavi olarak verilmek iizere (hastanin akut bir hadiseyi veya
alevlenmeyi atlatabilmesi i¢in):

Psoriatik artrit

Romatoid artrit, juvenil romatoid artrit (se¢ilmis vakalar diisiik doz idame tedavisi
gerektirebilir)

Ankilozan spondilit

Akut ve subakut bursit

Akut non-spesifik tenosinovit

Akut gut artriti

Posttravmatik osteoartrit



Osteoartrit sinoviti
Epikondilit

Kollajen hastaliklar

Bir alevlenme esnasinda veya secilmis vakalarda idame tedavisi olarak:
Sistemik lupus eritematosus

Sistemik dermatomiyozit (polimiyozit)

Akut romatizmal kardit

Deri hastahklar

Pemfigus

Bull6z herpetiform dermatit

Siddetli eritema multiforme (Stevens-Johnson Sendromu)
Eksfoliatif dermatit

Mikozis fungoides

Sidddetli psoriaz

Siddetli seboreik dermatit

Alerjik durumlar

Geleneksel tedavinin yeterli miktarina ragmen ge¢cmeyen siddetli veya faaliyeti engelleyen
alerjik durumlar1 kontrol altina almak i¢in:

Mevsime bagli veya perennial alerjik rinit

Bronsial astma

Kontakt dermatit

Atopik dermatit

Serum hastalig

[lag asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Goz hastahiklan

Goz ve etrafindaki dokularin siddetli, akut veya kronik, alerjik veya enflamatuar
rahatsizliklar:

Alerjik konjonktivit

Keratit

Alerjik marjinal kornea iilserleri
Oftalmik herpes zoster

Irit ve iridosiklit

Korioretinit

Anterior segman enflamasyonu
Diffiiz posterior uveit ve koroidit
Optik norit

Sempatik oftalmi

Solunum yolu hastahiklar
Semptomatik sarkoidoz
Diger yontemlerle tedavi edilemeyen Loeffler sendromu



Berilioz

Fulminan veya disemine akciger tiiberkiilozu - uygun antitiiberkiilo kemoterapi ile birlikte
kullanilarak

Aspirasyon pndmonisi

Hematolojik bozuklukluklar

Eriskinde idiopatik trombositopenik purpura
Erigkinde sekonder trombositopeni
Kazanilmis (oto-immiin) hemolitik anemi
Eritroblastopeni (kirmizi kan hiicresi anemisi)
Konjenital (eritroid) hipoplastik anemi

Neoplastik hastahklar

Sunlarin palyatif tedavisinde:
Erigkinde l6semiler ve lenfomalar
Cocuklukta akut 16semi

Odem durumlari
Uremisiz idiopatik veya lupus eritematosusa bagli nefrotik sendromda diiirezi baslatmak
veya proteiniiriyi durdurmak igin.

Gastro-intestinal hastaliklar

Hastanin, hastaligin kritik bir donemini atlatabilmesi igin:
Ulseratif kolit

Rejyonel enterit

Muhtelif

Subaraknoid blok tesekkiil etmis veya etmek lizere olan tiiberkiilloz menenjitde uygun
antitiiberkiilo kemoterapi ile birlikte kullanmak tizere

Norolojik veya miyokardiyal tutulum gosteren trisinozda.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

CODELTON’un baslangi¢c dozu, tedavi edilen spesifik hastaliga gore, giinde 5-60 mg
arasinda degisir. Genellikle boliinmiis giinlilk doz kullanilir. Az siddetli durumlarda diisiik
dozlar genellikle yeterli olursa da, se¢ilmis hastalarda yiiksek inisyal dozlar gerekebilir.

Kortikosteroidler kullanilirken asagidaki terapotik ilkeler akilda tutulmalidir:

Kortikosteroidler, antienflamatuvar etkilerinden o6tlirii palyatif semptomatik tedavi
saglamaktadir. Asla kiiratif degildirler.

Uygun bireysel doz deneme yanilma ile saptanmalidir ve hastaligin aktivitesine gore diizenli
sekilde yeniden degerlendirilmelidir.



Kortikosteroid tedavi uzadigi ve doz artirildigi zaman, yan etkilerin insidansi artacaktir.

Tatminkar bir cevap alinana kadar baslangi¢ dozlar1 devam ettirilir veya ayarlanir. Makul bir
stireden sonra yeterli klinik cevap yoksa CODELTON kesilerek hasta baska uygun bir
tedaviye gecirilir.

DOZ GEREKSINMELERININ DEGISKEN OLDUGU VE TEDAVI EDILEN
HASTALIGA VE HASTANIN CEVABINA GORE KiSISEL OLARAK AYARLANMASI
GEREKTIGI VURGULANMALIDIR.

Olumlu bir cevap alindiktan sonra baslangi¢c dozunu uygun araliklarla ve kii¢iik miktarlarla
azaltarak, elde edilen yeterli klinik cevabi devam ettirecek en diisiik idame dozlar
saptanmalidir. Ilag dozajinin siirekli izlenmesi liizumu hatirda tutulmalidir. Doz
ayarlamalarin1 gerekli kilan haller arasinda, hastalik siirecindeki iyilesme ve alevlenmelere
bagl klinik durum degismeleri, hastanin ilaca verdigi kisisel cevap ve tedavi edilen
hastalikla direkt bir iligkisi olmadan hastanin streslere maruz kalmasinin etkileri sayilabilir
ki bu son durumda CODELTON dozunu, hastanin durumuyla orantili bir siire i¢in artirmak
gerekebilir. Uzun siireli tedavi gerekli ise, glin asir1 glinliik doz rejimi diistinilmelidir. Uzun
stireli tedaviden sonra ilact kesmek gerekirse, ani degil kademeli azaltarak kesmek tavsiye
edilir (Bkz. Boliim 4.4).

Sistemik kortikosteroidleri 3 haftadan daha uzun siire boyunca ve fizyolojik dozun (yaklasik
7,5 mg prednizolon veya esdegeri) lizerinde alan hastalarda, ilag aniden kesilmemelidir.
Dozun diisiiriilme bigimi biiyiik dlclide hastaliga gore uygulanmalidir ve bu karar verilirken
sistemik kortikosteroidlerin dozunun diisiiriilmesi durumunda relaps olasiligi géz oniinde
bulundurulmalidir. ilacin kesilmesi durumunda hastalik aktivitesinin klinik degerlendirmesi
gerckebilir. Eger sistemik kortikosteroid tedavisi kesildiginde hastaligin relaps olasiligi
yoksa ancak hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) baskilanmasi konusunda siiphe varsa,
kortikosteroid dozu hizla fizyolojik dozlara diisiiriilebilir. Prednizolonun 7,5 mg dozuna
esdeger giinliik doza erisildiginde, HPA aksmin diizelmesi i¢in doz azaltimi daha yavas
olmalidir.

Hastaligin relaps riskinin olmadig1 diisiiniiliiyorsa, ii¢ haftaya dek siiren sistemik
kortikosteroid tedavisinin aniden kesilmesi uygundur. Ug hafta boyunca 40 mg dozlara dek
uygulanan prednizolon veya esdegeri aniden kesilirse klinik olarak anlamli HPA aks1
baskilanmasina yol agmasi hastalarin ¢ogu icin olasilik disidir. Asagidaki hasta gruplarinda
ise tedavi 3 hafta veya daha az siirse dahi, sistemik kortikosteroid tedavisinin agsamali olarak
azaltilmasi1 gerekmektedir:

e Tekrarlayan sistemik kortikosteroid dongiileri alan hastalar (6zellikle de dongiiler 3
haftadan uzun siireli ise)

e Uzun vadeli (aylar veya yillar siiren) bir tedavi kesildikten sonraki bir yil i¢inde kisa
stireli tedavi alan hastalar

e Eksojen kortikosteroid tedavi diginda baska bir sebeple adrenokortikal yetmezlik
durumu ortaya ¢ikabilecek hastalar



e (QGilnlik 40 mg’in lizerinde prednizolon (veya esdegeri) ile sistemik kortikosteroid
tedavisi alan hastalar

e Aksamlari tekrar dozu alan hastalar
(Bkz. Boliim 4.4)

Uzun siireli tedavi sirasinda, stres veya hastaligin alevlenme dénemlerinde dozajin gecici
olarak artirilmasi gerekebilir. (“Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri” boliimiine bakiniz)

Tatmin edici bir klinik yanit alinmadig: takdirde, ilag asamali olarak azaltilarak kesilmelidir
ve hasta basgka bir tedaviye alinmalidir.

Aralikl1 dozaj rejimi:

iki giinde bir veya daha uzun siireli araliklarla, sabahlari tek doz CODELTON alimi, bazi
hastalar i¢in kabul edilebilir olan tedavi bigimidir. Bu rejim uygulandig: takdirde, pitiiiter-
adrenal baskilanmanin derecesi, protein katabolizmasi ve diger yan etkiler asgari diizeye
indirilebilir.

Ozel doz ilkeleri:

Bazi hastaliklarda asagidaki oneriler uygulanabilir. Akut veya siddetli hastalik baglangigta
yiiksek doz tedavi gerektirebilir; ancak miimkiin olan en kisa siirede etkili en diisiik idame
dozuna gecilmelidir. Kronik tedavi sirasinda dozaj azaltimlari glinde 5-7,5 mg’1
asmamalidir.

Alerjik ve deri hastaliklari:
Genellikle baglangi¢ dozu olarak giinde 5-15 mg yeterlidir.

Kollajendz:
Siklikla baslangi¢c dozu olarak giinde 20-30 mg etkilidir. Daha agir belirtileri olanlar daha
yiiksek dozlara gereksinim duyabilir.

Romatoid artrit:
Olagan baglangi¢ dozu giinde 10-15 mg’dir. Tolere edilebilir semptomatik iyilesme saglayan
en diisiik glinliik idame dozu 6nerilmektedir.

Kan hastaliklar1 ve lenfoma:

Giinliik baslangi¢c dozu 15-60 mg, genellikle yeterli klinik veya hematolojik yanit elde
edildikten sonra digiiriilmelidir. Akut 16semide remisyon saglamak i¢in daha yiiksek dozlar
gerekebilir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:



Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezliginde 6zel bir doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Erigkin dozlarmin uygun olarak azaltilmis miktar1 kullanilmakla birlikte genellikle
erigkinlerde oldugu gibi dozaj klinik cevaba gore ayarlanir (Bkz. Bolim 4.4).
Kortikosteroidler bebeklik, ¢ocukluk ve ergenlikte biiylime geriligine neden olurlar. Tedavi
minimum dozaj ve miimkiin olan en kisa siire ile sinirlandirilmalidir. Hipotalamo - hipofizer
adrenal aksis siipresyonunun ve biiyiime geriliginin en aza indirilmesi i¢in miimkiinse tedavi
giinasir ve tek doz halinde uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Ileri yastaki hastalarin tedavisi sirasinda, ozellikle de uzun dénemli tedavi planlanirken,
kortikosteroidlerin sik goriilen yan etkilerinin yaslilarda daha ciddi sonuglara yol acacagi
akilda tutulmadir (Bkz. Bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Tablet formiiliinde yer alan maddelerden herhangi birisine asir1 duyarlilik
Sistemik mantar enfeksiyonu

Spesifik antiinfektif tedavi yapilmayacaksa sistemik enfeksiyonlar

Olas1 bir perforasyondan 6tiirii okiiler herpes simpleks

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hastalar ve/veya bakicilari, sistemik steroidlere bagli olarak ortaya ¢ikabilecek siddetli
psikiyatrik advers reaksiyonlara karsi uyarilmahidir (Bkz. Bolim 4.8). Semptomlar
genellikle tedavi bagladiktan sonra birkag giin veya haftada ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek doz
/ sistemik maruziyet ile riskler artabilir (Bkz. B6lim 4.5 - yan etki riskini artirabilecek
farmakokinetik etkilesimler) ancak doz seviyeleri reaksiyonlarin baslamasi, tipi, siddeti veya
stiresi konusunda tahmin yapmak miimkiin degildir. Pek ¢ok reaksiyon doz azaltildiktan
veya kesildikten sonra gegmektedir. Ancak spesifik tedavi gerekli olabilir. Hastalar/bakicilar
eger psikolojik belirtilerin gelistiginden, 6zellikle de depresif ruh durumundan veya intihar
diistincelerinden endise ederse tibbi yardim almaya tesvik edilmelidir. Hastalar/bakicilar
ayrica sistemik steroidlerin doz azaltimi veya kesilmesi sirasinda veya sonrasinda ortaya
cikabilecek olas1 psikiyatrik bozukluklar konusunda da tetikte olmalidir. Ancak bu tiir
reaksiyonlar seyrektir.

Kendileri veya birinci derece akrabalarinda onceden gecirilmis veya su anda yasanilan
siddetli ~ affektif bozukluklar1 olan hastalarda sistemik kortikosteroid tedavisi
diisiintildiiglinde 6zel dikkat gerekmektedir. Bu tiir hastalar arasinda depresif veya manik
depresif hastalig1 olanlar ve 6nceden steroide bagl psikoz gecirenler bulunmaktadir.

CODELTON gibi oral kortikosteroidleri alan, asagidaki durumlara sahip hastalarda dikkatli
olunmalidir ve sik sik takip etmek gerekmektedir.



— Tiiberkiiloz: Onceden tiiberkiiloz gegirenler veya tiiberkiiloza has rontgen degisiklikleri
gosterenler. Ancak aktif tiiberkiilozun ortaya c¢ikmasi profilaktik anti tiiberkiiloz
ilaclariin kullanilmasiyla 6nlenebilir.

— Hipertansiyon

— Konjestif kalp yetmezligi

— Karaciger yetmezligi

— Bobrek yetmezligi

— Diabetes mellitusu veya ailesinde diyabet 6ykiisli olanlar

— Osteoporoz: dzellikle risk altindaki post-menopozal kadinlarda 6zel bir Gneme sahiptir.

— Siddetli affektif bozukluk Oykiisii olan hastalar ve 6zellikle de 6nceden steroide bagl
psikoz Oykiisii olanlar. Ayrica su anda duygusal calkantilar yasayanlar veya psikotik
egilimleri olanlarda prednizolon gibi kortikosteroidler durumun agirlasmasina sebep
olabilir.

— Epilepsi ve/veya nobete yol acan hastaliklar

— Peptik tlser

— Daha once steroide bagli miyopati yasayanlar

— Antikolinesteraz tedavisi géren miyastenia gravis hastalarinda glukokortikoidler dikkatli
bir bi¢imde kullanilmalidir.

— Nadiren kortizonun kan pihtilagmasini artirdigi  ve intravaskiiler tromboz,
tromboembolizm ve tromboflebiti tetikledigi bildirilmis oldugundan, tromboembolik
bozukluklar1 olan hastalarda kortikosteroidler dikkatli bir bigimde kullanilmalidir.

— Duchenne miiskiiler distrofi: Zorlu fiziksel aktivite sonrasinda gecici rabdomiyoliz ve
miyoglobiniiri ortaya ¢ikabilir. Bunun prednizolondan mi yoksa artmis fiziksel
aktiviteden mi kaynaklandigi bilinmemektedir.

Etkili en diisiik dozun en az siirede kullanilmasiyla ve giinliik dozun iki giinde bir, tek sabah
dozu olarak verilmesiyle istenmeyen etkiler asgari diizeye indirilebilir. Hastalik aktivitesine
karst uygun dozu titre etmek amaciyla hastanin sik sik incelenmesi gerekmektedir (Bkz.
Boliim 4.2).

Adrenokortikal yetmezlik:

Uzun siireli olarak uygulanan farmakolojik dozlardaki kortikosteroidler HPA
baskilanmasina (sekonder adrenokortikal yetmezlik) yol agabilmektedir. Adrenokortikal
yetmezligin siiresi ve derecesi, hastadan hastaya, glukokortikoid tedavisinin dozuna,
sikligina, uygulanma zamanina ve siiresine gore degismektedir.

Ayrica, glukokortikoidlerin aniden kesilmesiyle, dlimciil sonuca yol acan akut adrenal
yetmezlik de ortaya ¢ikabilmektedir. Dolayisiyla, ilaca bagli sekonder adrenokortikal
yetmezlik, dozajin asamali olarak azaltilmasiyla asgariye indirilebilir. Bu tip rolatif
yetmezlik tedavi kesildikten sonra aylarca siirebilir. Dolayisiyla bu periyotta ortaya c¢ikan
herhangi bir stres durumunda hormon tedavisi yeniden diizenlenmelidir. Mineralokortikoid
sekresyonu bozulabileceginden tuz ve/veya beraberce bir mineralokortikoid uygulanmalidir.
Uzun donemli tedavi sirasinda araya giren bir hastalik, travma veya cerrahi prosediir dozajda



gecici bir artis gerektirecektir; eger kortikosteroidler uzun siireli tedavi sonrasinda kesilirse
gecici olarak baglatilmalar1 gerekebilir.

Hastalar riskleri asgariye indirmek amaciyla gerekli dnlemlerin alinabilmesi i¢in recete eden
kisi, ilag, ilacin dozaji ve siiresi ile ilgili ayrintilar1 igeren “steroid tedavi” kartlarini
yanlarinda tagimalidir.

Antienflamatuvar/immiinosupresif etkiler ve enfeksiyon:

Enflamatuvar yanitin ve immiin fonksiyonun baskilanmasi enfeksiyonlara karsi hassasiyeti
ve siddetlerini artirmaktadir. Prednizolon gibi kortikosteroidler kullanilirken klinik tablo
genellikle atipik olabilir ve septisemi ve tiiberkiiloz gibi ciddi enfeksiyonlar maskelenmis ve
teshis edilmeden ileri bir evreye erismis olabilirler. Glukokortikoidlerin immiinosupresif
etkileri latent enfeksiyonun aktivasyonuna veya araya giren enfeksiyonlarin alevlenmesine
yol agabilir.

Immiinosiipresyon yapan ilaglarla tedavi edilmekte olan gocuklar enfeksiyonlara saglikli
cocuklara oranla daha fazla duyarhidirlar. Ornegin su cigegi ve kizamik immiinosiipresan
kortikosteroid almakta olan gocuklarda daha agir, hatta 6liimciil seyredebilir. Bu hastaliklar
gecirmemis olan ¢ocuk ya da erigkinler kortikosteroidleri immiinosiipresyon yapacak dozda
almakta iseler, su ¢icegi ve kizamik gecirmekte olan kisilerle temastan kaginmalar1 ve temas
etmis olmalar1 durumunda hekime bagvurmalar1 konusunda uyarilmalidirlar. Temas
durumunda varicella zoster immiinoglobulin (VZIG) ya da toplanmis (pooled) intravendz
immiinoglobulin (IVIG) kullanilmas: endike olabilir. Hastada su ¢igegi goriiliirse antiviral
ajanlarla tedavi disiiniilmelidir. Sistemik kortikosteroidler alan veya son ili¢ ayda bu
ilaclardan kullanmig olan, bagisikligt olmayan hastalara, maruz kaldiklar1 takdirde
Varisellazoster immiinoglobulini (VZIG) ile pasif immiinizasyon gerekmektedir. Sugigegi
maruziyetinden sonraki 10 giin i¢inde bu uygulama yapilmalidir. Eger sugicegi tanisi
dogrulanirsa, hastalik uzman bakimi ve acil tedavi gerektirmektedir. Kortikosteroidler
kesilmemeli ve gerekirse doz artirilmalidir.

Hipotiroidizmli ve karaciger yetmezligi olan kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
kortikosteroidlerin etkisinde artma olur.

Aktif tiiberkiilozda CODELTON kullanimi, uygun antitiiberkiiloz tedavi rejimi ile
kortikosteroidlerin birlikte kullanildigi fulminan veya disemine tiiberkiilloz vakalarina
sinirlandirilmalidir.

Latent tliberkiilozlu veya tiiberkiilin reaktivitesi olan hastalarda kortikosteroidler
gerekiyorsa, hastaligin reaktivasyonu olabileceginden yakin gozlem lazimdir. Bu hastalarda

uzun siireli kortikosteroid tedavisi sliresince kemoprofilaksi yapilmalidir.

Kizamik:



Hastalara kizamiktan kaginmalar1 icin 0zel tedbir almalari ve herhangi bir maruziyet
durumunda doktora bagvurmalar1 6nerilmelidir. intramiiskiiler normal immiinoglobulin ile
profilaksi gerekebilir.

Canli as1 ile agilama:

Yiksek doz kortikosteroid alanlarda bagisiklik yaniti bozulmus oldugundan canli as1
uygulanmamalidir. Canli as1 uygulamasi kortikosteroid tedavisinin kesilmesinden en az 3 ay
sonraya ertelenmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Okiiler etkiler:

Uzun stireli kortikosteroid kullanimi posterior subkapsiiler katarakta ve niikleer katarakta
(0zellikle ¢ocuklarda), egzoftalmosa veya g6z i¢i basincin artmasina ve sonug olarak optik
sinirlerde olas1 bir hasar yaratan glokoma yol acabilir. G6zde sekonder fungal veya viral
enfeksiyonlarin yerlesmesi, glukokortikoid alan kisilerde artabilir.

Okiiler herpes simpleksli hastalarda, muhtemel perforasyondan dolay1 kortikosteroidler
ihtiyatla kullanilmalidir.

Cushing hastaligi:

Glukokortikoidler Cushing sendromuna yol acabileceginden veya bu durumu
siddetlendirebileceginden o6tiirli Cushing hastaligi olanlarda glukokortikoid uygulamasindan
kacinilmalidir.

Hipotiroidizmli ve sirozlu hastalarda kortikosteroidlerin etkisinde artma olur.

Prednizolon dahil kortikosteroidler kullanilirken, 6fori, uykusuzluk, miza¢ dalgalanmalari,
kisilik degismeleri ve siddetli depresyondan agik psikotik belirtilere kadar degisik psisik
bozukluklar goriilebilir. Prednizolon dahil kortikosteroidler ayni zamanda mevcut
emosyonel degiskenligi veya psikotik egilimlerin mevcut emosyonel istikrarsizligini
artirabilir.

Steroidler, non-spesifik iilseratif kolit (perforasyon olmak iizere, abse veya diger piyojenik
enfeksiyon ihtimali bulunan), divertikiilit, yeni intestinal anastomoz, aktif veya latent peptik
tilser, renal yetmezlik, hipertansiyon, ndbet bozukluklari, osteoporozda ihtiyatla
kullanilmalidir.

Skleroderma Renal Kriz

15mg/giin ve daha yiiksek dozlarda prednisolon ve esdegerlerini kullanan sistemik sklerozlu
hastalar, 6liimciil olabilen Skleroderma Renal Kriz ile beraber ani baslangicli hipertansiyon
ve akut bobrek yetmezligi gozlenebilecegi hakkinda uyarilmalidir.

Bu sebeple tansiyon ve renal fonksiyon (s-kreatinin) rutin olarak izlenmelidir. Renal krizden
stiphelenildiginde, tansiyon dikkatle kontrol edilmelidir.

Genel
Tedavi edilen durumu kontrole yeterli miimkiin olan en diisiik kortikosteroid dozu
kullanilmalidir ve doz indirmesi imkani olunca bu azaltma tedricen yapilmalidir.



Kortikosteroid alan hastalar alisilmisin istiinde strese maruz kaldiklarinda (6rnegin,
enfeksiyon, cerrahi, travma), stres durumundan once, o slirede ve stresten sonra dozaj
artirimina gereksinim duyabilirler.

Orta veya yliksek dozda hidrokortizon ve kortizon, kan basinci yiikselmesi, tuz ve su
tutulmas1 ve potasyum itrahinda artma yapabilir. Bu etkiler, yiiksek dozda kullanim disinda,
sentetik tiirevlerle daha az bir ihtimalle ortaya ¢ikar. Diyette tuz kisitlamasi ve ilave
potasyum verilmesi gerekebilir. Biitiin kortikosteroidler kalsiyum atilimini artirirlar.

Sistemik olarak kortikosteroid uygulanmasi sonucu, feokromasitoma ile iligkili 6liimciil
olabilen kriz rapor edilmistir. Feokromasitomali oldugu bilinen ya da oldugundan
sliphelenilen hastalara, sadece kisisel yarar-risk orani diisiiniildiikten sonra sistemik olarak
kortikosteroid uygulanmalidir.

Cocuklarda kullanim:

Kortikosteroidler bebekler, cocuklar ve adolesanlarda biiyiime geriligine yol acabilmektedir.
Bu olay geri doniisiimsiiz olabilir, dolayisiyla farmakolojik dozlarin uzun siireli
uygulanmasindan ka¢inilmalidir. Eger uzun siireli tedavi gerekirse, tedavi HPA aksin ve
biiyiimenin asgari derecede baskilanmasina yol agacak sekilde kisitlanmalidir. Bebek ve
cocuklarin bliylime ve gelisimi yakindan takip edilmelidir. Tedavi miimkiinse iki giinde bir
tek doz olarak uygulanmalidir.

Uzun siireli kortikosteroid tedavisi goren bebek veya cocuklarin biiyiime ve geligsmeleri
dikkatle gozlenmelidir.

Yashlarda kullanim:

fleri yastaki hastalarin tedavisi sirasinda, zellikle de uzun donemli tedavi planlanirken,
osteoporoz, diyabet, hipertansiyon, hipokalemi, enfeksiyon duyarliligi ve cildin incelmesi
gibi kortikosteroidlerin sik goriilen yan etkilerinin yaslilarda daha ciddi sonuglara yol
acacag akilda tutulmadir. Hayati tehdit edici reaksiyonlarin oniine gec¢ilmesi i¢in yakin
klinik denetim gerekmektedir.

Bu tibbi {iriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hepatik mikrozomal enzim indiikleyicileri:

Fenobarbital, fenitoin, rifampisin, rifabutin, karbamezepin, pirimidon ve aminoglutetimid
gibi sitokrom P-450 (CYP) 3A4 indiiksiyonu yapan ilaglar metabolizma hizini artirarak
kortikosteroidlerin terapotik etkililigini azaltabilir. Bu nedenle, glukortikoid tedavisi ile
stabilize durumdaki hastalarda bu ilaglarin da birlikte kullanimina baglanmasi ya da bu
ilaglarin kullanimlariin kesilmesi durumlarinda glukokortikoid tedavisinde doz ayarlamasi
yapmak gerekebilir. Beklenen yanit elde edilmeyebilir ve bu durumda CODELTON
tabletlerin dozunun artirilmasi gerekebilir.

10



Hepatik mikrozomal enzim inhibitorleri:

Sitokrom P-450 (CYP) 3A4’l inhibe eden ilaglar (6rnegin, ketokonazol, troleandomisin)
glukokortikoid klerensini azaltabilir. Bu tiir ilaglarla birlikte verilen glukokortikoidlerin
dozlar1 olas1 advers etkilerin 6nlenmesi amaciyla azaltilmalidir.

Antidiyabetik ajanlar:

Glukokortikoidler kan glukoz seviyelerini artirabilmektedir. Diabetes mellitusu olan ve
eszamanli olarak insiilin ve/veya oral hipoglisemik ajanlar1 alan hastalarda doz ayarlamalar1
gerekebilir.

Non-steroid anti inflamatuvar ajanlar:

Indometasin gibi iilserojen ilaclarin kortikosteroidlerle birlikte verilmesi gastrointestinal
tilserasyon riskini artirabilir. Hipoprotrombinemili hastalarda aspirin ve glukokortikoid
kombinasyonu dikkatle uygulanmalidir. Salisilatlar ve glukokortikoidlerin birlikte kullanimi
gastrointestinal iilserasyon insidansini ve ciddiyetini artirmamakla birlikte, boyle bir etki
olasilig1 akilda bulundurulmalidir.

Kortikosteroidler birlikte kullanildiginda, serum salisilat diizeyleri diisebilir. Benzer sekilde,
salisilat almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi kesilirse, serum salisilat
konsantrasyonu artabilir ve nadiren salisilat intoksikasyonu goriilebilir. Salisilatlar ve
kortikosteroidler birlikte dikkatle kullanilmalidirlar. Her iki ilact da almakta olan hastalar
her iki ilacin advers etkileri yoniinden dikkatle izlenmelidir.

Antibakteriyeller:

Rifamisinler kortikosteroidlerin metabolizmasini hizlandirabilir ve bdylece etkilerini
azaltabilir. CYP3A4 enzimini inhibe eden bazi makrolid antibiyotikler (6rnegin eritromisin)
baz1 kinolonlar (6rnegin siprofloksasin), metilprednizolon ve muhtemelen diger
kortikosteroidlerin metabolizmasini inhibe edebilir.

Antikoagiilanlar:

Kortikosteroidlerle birlikte kullanildiginda antikoagiilanlara yanit azalabilir veya daha az
siklikla artabilir. Spontan kanamanin Onlenmesi i¢in INR veya protrombin zamaninin
yakindan takibi gerekmektedir.

Nadiren, kortizonun kan pihtilagmasini artirdigi ve oral antikoagiilanlarla tedavi edilmekte
olan hastalarda antikoagiilan dozunun artirilmasini gerektirecegi bildirilmektedir.

Antifungaller:

Amfoterisin ile birlikte kullanimda hipokalemi riski artabilir, dolayisiyla reaksiyon kontrolii
i¢in kortikosteroidler gerekmedigi siirece eszamanli kullanimdan sakinilmalidir.
Ketokonazol, metilprednizolon ve muhtemelen diger kortikosteroidlerin metabolizmasini
inhibe etmektedir.

Antiviraller:
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Ritonavir muhtemelen prednizolon ve diger kortikosteroidlerin plazma konsantrasyonlarini
artirmaktadir.

Kalp glikozidleri:
Kortikosteroidlerle birlikte kullanimda hipokalemi durumunda toksisite artmaktadir.

Siklosporin:
Prednizolon ve siklosporinin eszamanli uygulamasi prednizolonun plazma klerensini
azaltabilir. Bu iki ilag¢ bir arada uygulanacagi zaman uygun doz ayarlamasi gerekmektedir.

Metilprednizolon ile birlikte uygulama sirasinda da siklosporinin plazma konsantrasyonlari
artabilir.

Sitotoksikler:
Metotreksat ile hematolojik toksisite riski artmaktadir.

Mifepriston:
Kortikosteroidlerin etkileri mifepristondan sonraki 3-4 giin boyunca azalabilir.

Asilar ve toksoidler:

Kortikosteroidler antikor cevabini inhibe edeceklerinden toksoidlere ve canli ya da inaktive
asilara cevabi azaltabilirler. Ayrica, kortikosteroidler canli atenue asilarda bulunan bazi
organizmalarin {iremesini kolaylastirabilirler. Ilaglarm suprafizyolojik dozlar1 bazi asilara
kars1 norolojik reaksiyonlar1 kuvvetlendirebilirler. Kortikosteroid tedavi devam ederken as1
ya da toksoidlerin rutin uygulanmalar1 ertelenmelidir. Kortikosteroid almakta olan bir
hastada immiinizasyon gerekli ise antikor cevabinin yeterli olup olmadiginin serolojik
testlerle arastirilmasi ve as1 ya da toksoidin ilave dozlar gerekebilir.

Ostrojenler:

Ostrojenler muhtemelen transkortin konsantrasyonunu artirarak ve buna bagl olarak
metabolize edilebilecek hidrokortizon miktarini azaltmak yolu ile hidrokortizonun etkilerini
artirabilirler. Transkortine baglanan diger glukokortikoidlerin etkileri de benzer sekilde
artabilir ve prednizolon tedavisi sirasinda Ostrojenlerin tedaviye eklenmesi ya da tedaviden
c¢ikarilmasi s6z konusu ise, doz ayarlamasi gerekebilir.

Somatropin:
Biiylimeyi tetikleyici etkisi inhibe olabilir.

Sempatomimetikler:
Yiiksek doz bambuterol, fenoteral, formoteral, ritodrin, salbutamol, salmetorol ve terbutalin
ile birlikte kullanilan yiiksek doz kortikosteroidler hipokalemi riskini artirabilir.

Potasyum kaybettirici ajanlar:

Potasyum kaybettirici ditiretikler (6rnegin, tiazidler, furosemid, etakrinik asit) ve amfoterisin
B gibi potasyum kaybettirici diger ilaglar glukokortikoidlerin potasyum azaltic1 etkilerini
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giiclendirebilirler. Glukokortikoidler ve potasyum kaybettirici ilaglar1 birlikte alan hastalarda
serum potasyumu dikkatle izlenmelidir.

Antikolinesteraz ajanlar:

Glukokortikoidler ve ambenonium, neostigmin ya da piridostigmin (ve muhtemelen
organofosfat antikolinesteraz pestisidler) gibi antikolinesteraz ajanlar arasindaki etkilesim
miyasteni gravisli hastalarda agir kas zaafiyetine neden olabilir. Miimkiinse glukokortikoid
tedavisine baslamadan en az 24 saat 6nce antikolinesteraz tedavisi kesilmelidir.

Diger:

Antihipertansiflerin ve diiiretiklerin istenen etkileri kortikosteroidlerle antagonize edilebilir.
Asetazolamid, kivrim diiiretikleri, tiazid diiiretikleri, karbenoksolon ve teofilinin
hipokalemik etkisi artabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bkz. Boliim 4.5

Gebelik donemi

Prednizolon’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Kortikosteroidlerin plasentay1 gegisi ilagtan ilaca degismektedir ancak plasentaya gegiste
prednizolonun %88'i inaktive edilmistir. Gebe hayvanlara kortikosteroidlerin uygulanmasi
fotal gelisimde yarik damak, intrauterin biiyiime geriligi ve beyin biiyiime ve gelisimi
tizerine etkiler gibi anormallikler yaratabilir. Kortikosteroidlerin insanda yarik damak/dudak
gibi konjenital anormallik insidansinda artis yarattigina dair herhangi bir kanit
bulunmamaktadir. Ancak gebelikte uzun siireli veya tekrarlayan sekilde uygulandiginda
kortikosteroidler intrauterin  biiyiime geriligi  riskini artirabilir.  Teorik  olarak
kortikosteroidlere prenatal maruziyet sonrasinda yenidoganda hipoadrenalizm ortaya
cikabilir. Ancak bu durum dogum sonrasinda kendiliginden diizelir ve nadiren klinik bir
oneme sahiptir. Gebelik sirasinda uzun donemli olarak prednizolon ile tedavi edilen
annelerden dogan bebeklerde katarakt gozlenmistir. Tiim ilaglarda oldugu gibi
kortikosteroidler sadece anne ve bebege faydalar, olasi risklerden fazla ise uygulanmalidir.
Ancak kortikosteroidler gerekli ise normal gebeligi olan hastalar hamile olmadiklari
dénemdeymis gibi tedavi edilebilir.

Pre-eklampsisi veya sivi tutulumu olan hastalar yakindan takip edilmelidir.
Laktasyon donemi
Glukokortikoidler plasentay1 gecebilir ve anne siitiine az miktarda gegebilir.

Anne siitiine gegen glukokortikosteroidler emzirilen bebegin biiylimesini baskilayabilir ve
endojen glukokortikoid iiretimini engelleyebilir. Insanlarda glukokortikoidlerle yeterli
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iireme calismalart yapilmamis oldugundan bu ilaglar bebek emziren annelere sadece
faydalar1 bebekteki olas riskten fazla ise uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu ve ayrica
kortikosteroidlerin fertilitede bozukluga yol agtigini gostermistir (Bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CODELTON’un ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerine etkisi degerlendirilmemistir.
Prednizolonun bu becerileri etkiledigine dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

HPA baskilanma dahil olmak {izere Ongoriilebilir istenmeyen etkilerin insidansi
glukokortikoid tedavisinin etki giiciine, dozuna, uygulanma zamanina ve siiresine gore
degismektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Bir kereden fazla bildirilen vakalar asagida, goriilme sikligi ve sistem organ sinifina gore
listelenmistir: [Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000,
<1/100) ve seyrek (=1/10.000, <1/1.000), cok seyrek (< 1/ 10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)].

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyonlara karst savunmanin inhibisyonu, enfeksiyonlarin aktivasyonu
(6rnegin tiiberkiiloz)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Lokositoz (intravaskiiler graniilositozun redistribiisyonu nedeniyle)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipersensitivite

Endokrin hastahklar:

Yaygin: Endojen ACTH ve kortizol sekresyonunda inhibisyon, Cushingoid semptomlar,
cocuklarda biiyiime-gelisme inhibisyonu

Bilinmiyor: Feokromasitomaya bagli kriz, pitiiiter-adrenal aksis supresyonu (6zellikle
travma, ameliyat ya da hastalik gibi stres durumlarinda)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Hipokalemi, sodyum retansiyonu, glukoneogenezde artig, katabolik etkiler,
osteoporoz

Bilinmiyor: Istah artis1 (kilo artisina neden olabilir), su retansiyonu, glukoz toleransinda
bozukluk
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Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Ge¢misteki psikolojik rahatsizliklarin aktivasyonu (yiiksek dozda)
Seyrek: Depresyon, mental rahatsizlik 6ykiisii olmayan hastalarda mani

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Benign intrakranial hipertansiyon
Bilinmiyor: Epidural lipomatoz, konviilsiyonlar, sersemlik, bas agris1

Goz hastaliklar
Yaygin olmayan: Glokom, posterior katarakt
Bilinmiyor: Santral ser6z koryoretinopati, ekzoftalmi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Konjestif kalp yetmezligi (duyarl bireylerde)

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin: Odem, hipertansiyon
Yaygin olmayan: Tromboz

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Pulmoner embolizm

Gastrointestinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Peptik {ilser (muhtemel perforasyon ve kanama ile), pankreatit, iilseratif
0zofajit, abdominal distansiyon, abdominal agr1, diyare, dispepsi, bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Deri atrofisi, yara iyilesmesinde bozulma

Bilinmiyor: Hirsutism, petesi, ekimozlar, eritem, hiperhidroz, deri testlerine reaksiyonlarin
baskilanmasi, prurit, dokiintii, eritemato6z dokiintii, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Kas atrofisi

Seyrek: Aseptik kemik nekrozu, tendon bozuklugu

Bilinmiyor: Miyopati, kas gii¢siizliigii, miyalji, osteonekroz (femur ve humerus basinda),
patolojik fraktiir (uzun kemiklerde), biiyiimede gecikme

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Bilinmiyor: Menstruasyon diizensizligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

15



Bilinmiyor: Yorgunluk, bitkinlik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: Skleroderma Renal Kriz*

*Skleroderma Renal Kriz: Farkli alt popiilasyonlar arasinda Skleroderma Renal Kriz
olusumu ¢esitlenir. En yliksek risk, yaygin sistemik sklerozlu hastalarda rapor edilmistir. En
diisiik risk ise sinirli skleroderma (%?2) ve cocukluk ¢agi skleroderma (%]1) hastalarinda
rapor edilmistir.

Arastirmalar

Bilinmiyor: Intraokiiler basmcin artis;, korbonhidrat toleransinda azalma, insulin
gereksiniminde artis (ya da diyabetiklerde oral hipoglisemik ajanlarin gereksiniminde artis),
kan potasyum degerinin azalmasi, negatif nitrojen balansi (protein katabolizmas1 nedeniyle)

Karbonhidrat toleransindaki etkiler diyabeti siddetlendirebilir ve latent diyabetin agiga
¢ikmasina neden olabilir.

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Bilinmiyor: Spinal kompresyon kirigi

Ilacin kesilmesi:

Uzun siireli tedavi sonrasinda kortikosteroid dozunun ¢ok hizli bir sekilde diisiiriilmesi, akut
adrenal yetmezlik, hipotansiyon ve dliime sebep olabilir. (Bkz. Boliim 4.4 ve Bolim 4.2).
Adrenokortikal ~ yetmezlikle iligkisiz ~ gOriinen  steroid  “yoksunluk  sendromu”
glukokortikoidlerin aniden kesilmesini takiben ortaya cikabilmektedir. Bu sendrom bu
belirtileri icermektedir: anoreksi, bulanti, kusma, letarji, bas agrisi, ates, eklem agrisi,
deskuamasyon, miyalji, artralji, rinit, konjonktivit, agrili ve kasintili deri nodiilleri, kilo
kayb1 ve/veya hipotansiyon. Bu etkilerin diisiik kortikosteroid seviyelerinden ziyade,
glukokortikoid konsantrasyonundaki ani degisimden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Glukokortikoidlerin doz agimina bagl toksisite ve/veya 0lim nadir olarak bildirilmektedir.
Doz asimi1 durumunda spesifik bir antidot olmayip tedavi destekleyici ve semptomatiktir.

Serum elektrolitleri monitorize edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
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5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Glukokortikosteroid
ATC kodu: HO2ABO06

Prednizolon kimyasal olarak, 17,21-trihidroksi-pregna-1,4-diene-3,20-diondur. Ampirik
formiilii C,;H,305 olup molekiiler agirligi 360°dir.

Glukokortikoid'ler, hem tabii olarak olusan hem sentetik adrenokortikal steroidlerdir ve
gastro-intestinal yoldan kolayca absorbe olurlar.

Tuz tutucu 6zellikleri de olan dogal olusan glukokortikoidler (hidrokortizon ve kortizon),
adrenokortikal yetmezlik durumlarinda tamamlayici tedavi olarak kullanilirlar. Prednisolon
miistahzar1 olan CODELTON, kortizon ve hidrokortizon gibi antienflamatuar, hormonal ve
metabolik etkileri bulunan gii¢lii bir sentetik glukokortikoid steroididir. Bunlarin sentetik
analoglar1 baslica, bircok organ sistemlerindeki hastaliklarda giiglii antiinflamatuar etkileri
i¢in kullanilirlar.

Glukokortikoidler ¢cok kapsamli ve ¢esitli metabolik etkiler yaparlar. Ayrica ¢esitli uyarilara
kars1 viicudun immiin reaksiyonlarini degistirirler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Prednizolon oral uygulama sonrasinda hizla ve neredeyse tamamen emilmektedir ve 1-3 saat
sonra pik plazma konsantrasyonlarina ulagsmaktadir. Ancak kisiler arasi yiiksek derecede
gozlenen farklilik, bazi1 bireylerde emilim bozuklugunu akla getirmektedir. Plazma yari
omrii yetiskinlerde 3 saat civarindadir ve c¢ocuklarda biraz daha azdir. ilk emilimi
yiyeceklerden  etkilenmektedir  ancak  toplam  biyoyararlanimi  yiyeceklerden
etkilenmemektedir. Prednizolon birkag saat siiren biyolojik bir yar1 démriine sahiptir ve bu da
iki giinde bir uygulama rejimini miimkiin kilmaktadir.

Dagilim:
Prednizolon doza bagimli bir farmakokinetik gostermektedir, doz artist dagilim hacmi ve

plazma klerensinde artis yaratmaktadir. Plazma protein baglanma derecesi, serbest,
farmakolojik olarak etkili ilacin dagilim ve klerensini belirlemektedir. Hipoalbiiminemisi
olan hastalarda diisiik dozlar gerekmektedir.

Biyotransformasyon:

Prednizolon esas olarak karacigerde inaktif bilesige metabolize edilmektedir. Karaciger
hastalig1 prednizolonun yar1 omriinii uzatmaktadir ve eger hastada hipoalbliminemi varsa
baglanmamuis ilacin oran1 artmakta ve boylece advers etkiler artabilmektedir.
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Eliminasyon:
Prednizolon idrarda az miktarda degismemis prednizolon ve serbest ve konjuge metabolitler

olarak atilmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, kortikosteroidlerin cesitli deformitelere (yarik
damak, iskelet deformiteleri) neden oldugunu gostermistir. Hayvanlarda uzun dénem tedavi
sonrasl, plasenta ve dogum agirliginda azalma gézlenmistir.

Kortikosteroidlerin ratlarda fertilite bozukluguna neden oldugu goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz (sigir siitii kaynakli)

Misir nisastasi

Jelatin (s1g1r kaynaklr)

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Mevcut degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 tabletlik tiip.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

L.E.Ulagay Ila¢ Sanayii TURK A.S.

Davutpasa Cad. No: 12 (34010)

Topkap: - ISTANBUL

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI

42/23

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 01.11.1957
Ruhsat yenileme tarihi: 06.10.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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